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胃がんも他がん腫同様に高齢者に多い疾患で、60-70代の患者数が最も多いが、40歳未満の若年者で発症す
ることもある。通常胃がんは、男性がおよそ女性の 2-3 倍罹患者が多く、組織型は intestinal-type が
diffuse-typeをやや上回っているが、若年者では性差がなく、殆どが diffuse-type であるという臨床病理学
的特徴が知られている。またこれは、本邦や東アジア地域のみならず、欧米やその他の地域でも共通して報告
されているが、その要因は不明である。私は臨床医として消化器がんの診療に携わる中で 20-30代の胃がん患
者を診療する機会があり、進行期の症例では治療の甲斐も乏しく、不幸な転帰を辿る症例を経験してきた。そ
こで若年者胃がんの臨床・病理・ゲノム解析を学位研究のテーマに選び、若年者胃がんの臨床病理学的特徴の
背景にある分子異常同定し、新規治療標的を探索することを目的に研究を行った。 
2006 年 1 月から 2015 年 9 月までにがん研有明病院で手術を受けた、診断時 40 歳未満の胃腺がんを対象とし
た。期間内に手術を受けた 4,809 人のうち、若年者胃がんは 178 人（3.7 %）であった。さらに解析に必要な
検体量が得難い粘膜内病変を除いた 146 例を対象とした。対象症例の手術検体の Formalin-Fixed 
Paraffin-Embedded (FFPE) 組織から Tissue micro array (TMA)を作成した。ピロリ感染の有無を含めて臨床・
病理学的背景をカルテ調査し、TMAを用いて EBV-encoded small RNA-in situ hybridization (EBER-ISH)によ
る Epstein-Barr Virus(EBV)感染の有無、Mismatch repair （MMR）タンパクの発現による MSI 判定、 
Fluorescence in situ hybridization (FISH) 法や免疫染色による 18遺伝子（EGFR, ERBB2, MET, FGFR2, VEGFA, 
KRAS, BRAF, CCND1, CCNE1, c-MYC, RHOA, ARHGAP26/6, CLDN18, ALK, RET, ROS1 and NTRK1）の遺伝子増幅、
構造異常、タンパク発現を調べた。 
若年者胃がんでもおよそ 95％の症例でピロリ感染あるいはピロリ関連胃炎の所見を認めた。既報の通り、女
性が 75例 (51.4 %)で男女差はなく、diffuse-typeが 136例（93.2 %）を占めた。The Cancer Genome Atlas 
(TCGA)による胃がん分子分類を参考に若年者胃がんを分類したところ EBV 関連胃がん (n=2, 1.4%)、MSI-H 
(n=2, 1.4%)、HER2 を中心とした receptor tyrosine kinase (RTK)の遺伝子増幅を特徴とする Chromosomal 
instability (CIN)（n=20, 13.7%）であった。115 例（78.8％）は最も actionable な遺伝子異常が乏しい
Genomically stable (GS)に分類された。その中で、CLDN18-ARHGAP融合遺伝子陽性例を 22例（15.1％）と比
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較的高率に認められた。FISHにより融合遺伝子陽性と判定した症例は全例 RT-PCRを行い、in – flame fusion
であることを確認した。さらに RNAシーケンスにより、新規融合遺伝子（CLDN18-ARHGAP10/40）をそれぞれ 1
例ずつ同定した。CLDN18-ARHGAP 融合遺伝子陽性例は有意に発症年齢が若く、リンパ節転移数が多く、進行度
の高い症例の割合が多く、予後不良であった。CLDN18-ARHGAP融合遺伝子は、若年者胃がんの病態解明・新規
治療標的として重要な遺伝子異常であると考えた。 
そこでこの融合遺伝子が細胞増殖に関与するか、治療標的となりうるかを検討するため、胃がん Patient 
derived xenograft (PDX)及びそこから樹立した細胞株を用いて in vitro/vivo の未だ明らかとなっていない
CLDN18-ARHGAP 融合遺伝子機能解析を行った。これまでがん研究会で樹立した胃がん PDX の中から
CLDN18-ARHGAP 融合遺伝子を有する症例を FISH 法によりスクリーニングし、2 例の陽性例を同定した。その
後、この融合遺伝子を有する細胞株の樹立に 2例とも成功した。さらに重度免疫不全マウス皮下に細胞塊を移
植し、Cell line derived xenograft (CDX)を作製し、PDX由来、CDX由来組織が患者由来組織と同様の組織像・
免疫染色パターンを示していることを確認した。機能解析は、siRNAによる RNA干渉を利用して行った。いく
つかのターゲット配列の中で、CLDN18-ARHGAP26融合遺伝子をノックダウンできる siRNAをデザインし、ノッ
クダウン効果を mRNA、タンパクレベルで確認した。この siRNAを用いて、CLDN18-ARHGAP26 融合遺伝子のノッ
クダウンを行ったが、2次元培養環境下では腫瘍増殖に影響は認められず、浸潤能にも変化は見られなかった
が、soft agarを用いた３次元培養下ではノックダウンによる有意な増殖抑制を認めた。また、in vitroでノ
ックダウンした細胞株から CDXを作製し、腫瘍形成の違いをみた実験ではノックダウンが有効であると考えら
れる初期の段階で、マウス皮下での腫瘍形成や周囲組織への浸潤像に抑制効果を認めた。このことから、
CLDN18-ARHGAP融合遺伝子は足場非依存性環境下では細胞増殖に関与している可能性が示唆された。今後関連
する pathwayの解明を進め、胃がんの治療標的を模索したい。（2,358文字） 
